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(57) Abstract 



Process for obtaining polyvinyl acetate (Mw = 10 000-40 000 daltons) and copolymers of Vac-VA with a molar content of monomer 
units of vinyl alcohol lower than 30 %, high purity and innocuous by oral administration and utilization of the same as agglutinating agents 
and exclusive or fundamental constituents of matrices which control the release of active principles in tablets and pellets- The PVAc and 
the copolymers can be transformed into powders and granules as a base with acceptable stability during its shelf life. 



(57) Rcsumen 



Procedimientos de obtencidn de polivinilacetato (Mw= 10000-40000 daltons) y copolfmeros de Vac-Va con contenido molar de 
unidades monomericas de alcohol vinflico menor que 30 %, con alta pureza e inocuo por ingestion oral, y empleo de los mismos 
como aglutinantes en y como constituyentes exclusivos o fundamentales de matrices controladoras de la entrega de principios activos 
en comprimidos y pellets. El PVAc y los copolfmeros pueden ser transform ados en polvos y granulados base con aceptable estabilidad en 
su almacenamiento. 
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PROCEDIMIENTOS PARA LA OBTENCION DE POLIMEROS DERIVADOS 
DEL ACETATO DE VINILO Y SUS USOS. 

Sector Tecnico 

Esta invencion esta dirigida a la obtencion de polimeros y al uso de estos 
5 en la produccion de formas solidas orales tales como tabletas, pellets, pastillas, 
que presenter!, o no, accion terapeutica retardada, controlada o sostenida en 
medicina humana o veterinaria. Igualmente se dirige a todos los posibles 
campos de utilizacion en que a partir de formas solidas un principio activo sea 
entregado a un medio liquido acuoso con velocidad de liberacion controlada. 

10 En la practica industrial internacional el uso de polimeros sinteticos en 

calidad de aglutinantes en la produccion de tabletas y otras formas solidas ha 
ganado amplia difusion, a causa de niveles de costos favorables y la alta 
calidad de las producciones que con estos se obtienen, compitiendo 
eficientemente con los polimeros naturales y semi-sinteticos. Ejemplo de esto 

15 es el crecieme empleo de polivinilpirrolidona. 

Por otra parte actualmente existe en la literatura cientifica y de patentes 
y en el mercado internacional de productos farmaceuticos numerosisimos 
ejemplos de solucion al problema de lograr que un farmaco, principio activo o 
sustancia sea entregado con una velocidad tal que el organismo receptor 

20 disponga de una cantidad adecuada por un tiempo mas o menos prolongado 
para un mejor efecto. Para lograr esto se ha hecho uso de varios principios, 
tales como: 

* Difusion controlada a traves de matrices y membranas permeables. 

© Formacion lenta de un hidrogel a partir del agente ocluyente y difusion del 
25 principio activo a traves del gel. 

© Difusion del principio activo a traves de un orificio en una membrana 
permeable al agua que recubre una tableta compuesta, con un nucleo de 
muy alto contenido en principio activo(bomba osmotica). 

o Erosion del agente fijante del farmaco o principio activo por lenta 
30 disolucion. 

© Erosion del agente fijante mediante degradacion quimica o biologica. 

o Combinacion de varios principios. 
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Innumerables sustancias han sido empleadas para estos fines, 
destacandose entre ellas ios polimeros naturales y sinteticos. 

El polivmilacetato y los copolimeros de acetato de vinilo - alcohol vmilico 
son polimeros sinteticos que presentan a priori algunas caracterisdcas 
ventajosas que sustentan lo perspectivo de su uso en formulaciones solidas 
farmaceuticas. Debe mencionarse entre estas caracteristicas: 

- La inocuidad que es de esperarse a partir de su estructura quimica. 
-El relarivo bajo costo de las materias primas 

- La posibilidad de lograr desarrollar procesos de obtencion sencillos. 

- El hecho de tener estos polimeros una temperatura de transicion vitrea 
cercana a los 40 0 C. Esto implica que si se les usa en la composicion de 
tabletas el calor que se genera en la compresion es suficiente para que se 
alcance el estado plastico del material y pueda fluir por todos los intersticios, 
formando una matriz continua. De esta forma esta matriz se puede obtener 
tanto por via humeda como por via seca y puede ser continua aun cuando 
constituya una fraccion muy minoritaria de la formulacion. 

Tecnica Anterior 

En literatura cientifico-tecnica y de patentes se encuentra un numero 
considerable de trabajos en los que se propone ei empleo del polivinilacetato en 
determmadas formulaciones farmaceuticas individualizadas. Un uso mas 
generalizado se propone solo en conjuncion con otros polimeros y excipientes. 
A continuacion se relacionan algunas de estas citas: 

A) Tabletas de accion sostenida de teofilma con empleo de matriz de 
PVAc-PVP (Ortega A., Avenida M; Eur. Pat. Appl. E. P. 231862 (1987)) 

B) Microesferas de teofilina para la entrega sostenida del farmaco con 
empleo de PVAc (contenido de polimero 50-70 %) (Biswanath S.; Drug 
Development and Industrial Pharmacy, 17 (6) 893-900 (1991)) 

C) Tabletas de paracetonal con uso de coplimeros de acetato de vinilo y 
vinil pirroiidona como aglutinante (Barlow Chistopher S. African 73 03, 289 
(1974) C. A. 88 15665) 

D) Farmacos para aplicaciones orales con accion retardada preparado 
por deposicion de la droga sobre pellets de azucar o almidon y subsecuente 
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recubrimiento con una membrana dializadora que contiene PVAc y etilcelulosa, 
(Fuelbecht W., Neitzger E.; Ger. Offen. 2010416 (1971), C.A. 75 144002). 

E) Incorporacion y liberacion de teofilina en matrices en forma de 
granulados ( no tabletas o pellets) de diferente tamano de particulas , ( Huang 

5 Jin Din , Gan Tz Huang ; Tai.wanYao HsuehTsa Chi , 38 , (3) 160-165 (1986) ) 

F) Medicamentos de deposito en forma de capsula de uso oral en que se 
empleo polietilenglicol como portador, PVAc en etanol como formador de matriz 
esponjosa y agentes activos, todo en capsulas de gelatina, ( Scherer R.P. 
GmbH, Brit. 1242547 (1971); C.A. 75 121403) 

10 G) Composiciones de recubrimientos para tabletas usando 

polietilenglicol, azucar , PVAc y rellenos insolubles en agua , (Boehringer 
C.F.und Soehne GmbH ; Fr. 1588833; (CI A61J), C.A. 73 123520) 

H) Emulsiones de PVAc como portadoras en drogas de accion sostenida- 
(Takebe T., Maebutzu T, Ito K, Maekawa M; Jp 7312,069 (ClC08fA61K) 1973; 

15 C.A. 80, 52394 ). 

I) Preparacion de cristales aglomerados para compresion directa y 
microencapsulacion por la tecnica de cristalizacion esferica con un sistema 
continuo empleando PVAc y etilcelulosa como polimeros de recubrimiento , 
(Niwa T., Takeuchi H., Hino T., Itoh A. Kawashima Y., Kiuchi K.; 

20 Pharmaceutical Research (New York) 1 1(4): 478-484 (1994) ) . 

J) Films de entrega sostenida oral que contienen PVAc y PVP , (Kuroya 
Takamasa, Jpn Kokai Tokkyo Koho J.P. 01,268630 [89,2268,630] (1989).). 

K) Films de hidroxipropilcelulosa-PVAc para la entrega controlada de 
farmacos, (. Borodkin S., Tucker F.E.; J. Pharm. Sci. 64 1289 (1975); J. Pharm. 
25 Sci. 63 1359 (1974) ) . 

L) Entrega controlada de sulfate ferrico mediante peletizacion y 
recubrimiento con PVAc, ( Batra V. et al; J. Pharm. Sci., 83(5) p. 632 (1994)). 

M) Sistema de dosificacion oral multiple capaz de flotar en jugo gastrico 
cuya capa externa contiene fundamentalmente PVAc y goma laca purificada, 
30 (Ichikawa M., Watanobe S., Miyake Y.; J. Pharm. Sci. ,80 (11) 1062, (1991).) 
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N) Forrnulaciones farmaceuticas en forma de polvos, granulados v 
tabletas basadas en el uso de quitina con adicion de polivinilacetato ,. (J. P. 
62016413, 19870124 ) . 

O) Granulado base (polvo base) para forrnulaciones farmaceuticas que 
5 presenten accion sostenida, empleando dos polimeros; polimero A 
(hidroxipropilcelulosa o metilcelulosa o polivinilpirrolidona) y polimero B 
(etilcelulosa o un copolimero del acido polimetacrilico o polivinilacetato), (J. P. 
04074137 19920309 ) 

P) Formulacion para tabletas por compresion directa que contiene una 
10 mezcla de polivinilpirrolidona y PVAc como aglutinantes y aerosil como 
lubricante, (Tawashi R. Pharm. Ind. 26, 10, 682 (1964), C.A. 62 5147.) . 

Los usos de PVAc y de copolimeros de acetato de vinilo alcohol vinilico en 
las referencias presentadas pueden ser resumidos de la forma siguiente: 

- Se ha propuesto el uso del PVAc en matrices controladoras y como 
15 aglutinante en conjuncion con otros polimeros que contribuyen tambien de 

forma sustancial a la accion controladora o aglutinante (referencias A, C, D, G, 
K, L, N, O, P). 

- En la referenda B) el PVAc es usado como la unica sustancia 
controladora en microesferas de teofilina que presentan un alto contenido de 

20 polimero y por lo tamo deben ser mantenidas bajo condiciones secas y frescas 
pues de lo contrario se aglomerarian seguramente. De forma similar en la 
referencia E) se propone el uso de PVAc en granulados de teofilina con un 
contenido no tan alto de polimero. La compresion de los granulados no se 
propone en E). 

25 - Otras referencias mencionan el uso de PVAc como material de 

recubrimiento, solo o en conjuncion con otros polimeros, para tabletas, pellets 
o microesferas ( referencias D , G , I , L) . 

- La patente cubana No. 22199 (1993) , con titulo "Polimeros derivados 
del acetato de vinilo como aglutinantes y matrices polimericas en 

30 forrnulaciones orales de accion sostenida", reivindica el uso de PVAc con masas 
moleculares entre 10000 y 200000 daltons y contenido monomerico residual 
de menos de 10 ppm . asi como de copolimeros de acetato de vinilo- alcohol 



HOJA DE SUSTITUCION (REGLA 26) 



WO 00/04060 




PCT/CU99/00002 



5 

vinilico con menos de 50 % (molar) de unidades monomericas de alcohol 
vinilico. 

- Ninguna de las referencias discutidas menciona requerimientos de 
calidad del PVAc o de los copolimeros de acetato de vinilo- alcohol vinilico, en 
5 relacion con su uso seguro en formulaciones farmaceuticas para uso humano. 

Las regulaciones existentes en paises importantes tales como Japon y 
Estados Unidos no autorizan el uso de polivinilacetato en drogas o alimentos 
destinados al consumo humano en los que el polimero deba ser ingerido. La 
Food and Drug Administration (FDA) y el Food Chemical Codex de los Estados 
10 Unidos autoriza solo el uso de PVAc con un cierto grado de pureza para uso en 
envases en contacto con los alimentos (F.C.C. (1981) Third Edition , 
Washington D.C. , National Academy Press , pag. 237 ) y como masticatorio en 
goma de mascar, siempre que presente una masa molecular promedio mayor 
de 2000 Daltons (F.D.A. 21 CFR Ch. (4-1-94 Edicion), parrafo 172615 ). En 
15 Japon el uso de PVAc esta autorizado tambien para goma de mascar y como 
material de recubrimiento en frutas y vegetales (The Japanese Standards for 
Food Additives , Sixth Edition , Japan Food Additive Association , 1994 , ps. 
478, 649 and 653) 

A pesar de existir como se ha discutido, numerosas referencias sobre las 
20 posibilidades de usar el polivinilacetato en formulaciones farmaceuticas este 
polimero practicamente no es usado por la industria farmaceutica. Las razones 
fundamentales de esto son las siguientes: 

Por lo general los polimeros que se ofertan contienen un nivel 
relativamente elevado de impurezas, particularmente monomero residual 
25 (hasta 200 ppm o mas) (U.C.C. (1989) Material safety data sheets for vinyl 
acetate polymers. Submission of data to C.T.F.A. Available upon request: 
Director Cosmetic Ingredient Review 1101 17th street N.W. Suite 110 
Washington D.C. 20036). Se ha reportado y demostrado el caracter oncogenico 
del monomero por via inhalatoria, (Bogdanffy M. S. Y cols, " Fundamental and 
30 Applied Toxicology 23 , 215-229 (1994).) y se adjudico tambien toxicidad al 
mismo por via oral- en razon de los trabajos presentados por Lijinski (Lijinski 
W. ; Reuber M. D. "Chronic studies of Vinyl Acetate in Fisher Rats", Toxicol. 
Appl. Pharmacol. , 63 , 43-53 (1983) ) . Con posterioridad ha sido demostrado 



HOJA DE SUSTITUCION (REGLA 26) 



WO 00/04060 




PCT/CU99/00002 



6 

que el acetato de vinilo no presenta toxicidad cuando se administra por via oral 
en niveles relativamente no elevados ( Bogdanffy F.M.B., Casciere T.C., 
Fundamental and Applied Toxicology 23, 206-214 (1994).). A diferencia con los 
haluros de vinilo, en los que su metabolismo si transcurre con intermediaries 
5 epoxidicos, el VAc es descompuesto hidroliticamente por el acido estomacal y 
las esterasas de la sangre, rapidamente para dar acetaldehido y acido acetico, 
sustancias presentes en el organismo y que a bajos niveles no son toxicas 
(Kuykendall J.R., Bogdanffy M.S.; Carcinogenesis 1992. Nov. 13 (11) 2095- 
2100 ) (Kuykendall J.R., y cols; Toxicol. AppL Pharmacol. 1993 Dec. 123(2) 
10 283-92). 

-Los estudios realizados sobre toxicidad por via oral han sido hasta ahora 
insuficientes y parciales, por cuanto se ha empleado en estos estudios PVAc 
impuro con monomero, espesante, tensoactivo y plastificante. Los efectos 
adversos encontrados en estos estudios han sido probadamente atribuidos por 
15 los autores a las impurezas acompanantes (Scherbak B. I. Y cols ; LA.R.C. Vol. 
19 pag. 351.. (1975) ).( Scherbak B.I. ; Gig. Sank. 4:99 (1977) ) . Si bien a 
partir de la estructura quimica del PVAc y los copolimeros es de esperar su 
completa inocuidad cuando se administran por via oral, es necesario 
demostrar esto. pues la informacion existente ha sido insuficiente (Final Report 
20 on the Safety Assessment of Polyvinyl Acetate , Journal of the American College 
of Toxicology Vol. 11 Number 4 1992 Mary Ann Liebert Inc. Publishers) . 

- Se requiere el desarrollo de tecnologias de obtencion sencillas y 
confiables que garanticen la obtencion de polimeros de alta pureza y 
reproducible composicion a bajos costos. 

25 - Se requiere la comprension profunda de los mecanismos que controlan 

la difusion en estos polimeros, a fin de afrontar la generalizacion de su uso en 
formulaciones farmaceuticas de accion controlada de farmacos de muy 
diversas propiedades y solubilidades. 

Esencia de la Invencion 

30 Teniendo en cuenta los criterios anteriormente expuestos la esencia de 

la presente invencion se basa en: 
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Nuevo procedimiento de obtencion de polivinilacetato de adecuada masa 
molecular promedio en peso entre 10000 y 40000 daltons y aka pureza con 
contenidos de monomero residual menor que 2 ppm y humedad inferior a 
1,5% en peso y que se caracteriza por un procedimiento r.ovedoso de 
purificacion y secado del producto, cuya mocuidad por ingestion oral fue 
demostrada. 

Un procedimiento de obtencion de copolimeros de acetato de vinilo-alcohol 
vinilico de composicion prefijada mediante etanolisis aicalina del 
polivinilacetato de'menos del 30% de los grupos acetato presentes en el 
polivinilacetato. 

Un procedimiento para la obtencion de polivinilacetato y copolimeros de 
vinilacetato-alcohol vinilico de alto grado de pureza y sequedad, en forma de 
polvos de aceptable estabilidad fisica durante su almacenamiento a 
temperaturas ambientales e idoneos para uso en formulaciones 
farmaceuticas, caracterizado por una molida preliminar de los polimeros 
para dar un producto de grano grueso y una molida final conjunta de los 
mencionados polimeros con excipientes solidos usuales en formulaciones 
farmaceuticas solidas, preferentemente lactosa, de muy pequeno tamano de 
particulas . Este procedimiento puede emplearse tambien en la preparacion 
de polvos de polimero en mezcla con prmcipios activos cristalinos de 
temperaturas de fusion mayores de 60 0 C. 

Empleo de polivinilacetato (masa molecular promedio en peso 10000- 
40000) como medio unico o principal de aglutinacion en la formulacion de 
tabletas, pellets o pastillas de uso en medicina humana o veterinaria o en la 
agricultura en cantidades que constituyan entre 1% y 10 % en peso de la 
formulacion. 

Empleo de polivinilacetato (masa molecular promedio en peso 10000- 
40000) y copolimeros de acetato de vinilo- alcohol vinilico de contenido 
molar de unidades monomericas de alcohol vinilico entre 0 y 30 %, como 
medio unico o principal tanto de aglutinacion como de control de la 
velocidad de liberacion de los principios activos, en la formulacion de 
preparados de entrega retardada o sostenida de sustancias contenidas en 
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tabletas o pellets de uso en medicina humana o vetennaria y en la 
agricultura. 

A continuacion se describen los aspectos esenciaies de la presente 
invencion 

1 PROCEDIMIENTO DE OBTENCION DE POLIVINILACETATO DE 
ADECUADO PESO MOLECULAR Y PUREZA 

El procedimiento se caracteriza por las siguientes etapas: 

U Obtencion de polivinilacetato por polimerizacion radicalica del 

acetato de vinilo en suspension o en solucion con empleo de peroxido de 
benzoilo como miciador, efectuandose la reaccion de polimerizacion en medio 
alcoholico, preferiblemente en medio etanolico, de modo que el solvente actue 
como agente de transferencia de cadenas lo que resulta un control de la masa 
molecular promedio en peso (Mw) que limita a esta a valores entre 10000 y 
40000 daltons. La temperatura de reaccion se mantiene a un valor constante 
entre 55 y 90 0 C y los tiempos de reaccion oscilan entre 5 y 9 horas en 
dependencia de la temperatura y las concentraciones de monomero e 
iniciador. 

1.2- Purificacion del polimero . mediante la adicion a la disolucion 
resultante de la reaccion de un volumen adecuado de agua, manteniendo la 
mezcla caliente y agitada mecanicamente o mediante la adicion de la 
disolucion resultante de la polimerizacion a un volumen adecuado de agua 
caliente (> 80 0 C), agitada mecanicamente. Gracias a la agitacion y la 
elevada la temperatura del agua (mantenidas durante un tiempo que depende 
de la instalacion empleada) tiene lugar, la separacion del solvente por 
evaporacion o arrastre por vapor, la descomposicion del iniciador remanente, la 
disolucion de la mayor parte del acido benzoico resultante en el agua, asi como 
la eliminacion de la mayoria del monomero residual al pasar este al agua y 
evaporarse a continuacion junto con el solvente y los vapores de agua. 
Fmalmente se hace pasar opcionalmente una corriente de aire purificado por el 
seno del Hquido en agitacion y con mantenimiento de una temperatura elevada 
(80- 100 °C), con vistas a eliminar los restos del monomero residual. A 
continuacion se separa el agua caliente remanente (por lo general mas de la 
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mitad de la aiiadida inicialmente), contentiva de la mayoria del acido benzoico 
producto de la descomposicion del iniciador. Debe anadirse que cualquier 
remanente a nivel de trazas que quedara de estos dos compuestos en el 
producto final no podria originar preocupaciones. Ambos productos son 
5 considerados aditivos alimentarios seguros por la FDA de E.E.U.U. y no estan 
sometidos a otra limitacion que las de las usuales "Buenas Practicas de 
Produccion" (F.D.A.: 21 CFR Part 184 Subpart B; 21 CFR184 1157; 21 CFR 
paragraph. 184.1021), (The Food Chemical Codex, 3 rd Edition 1981 p. 35 ) . 

El polimero contenido en una masa semisolida, con un contenido de 

10 agua aproximado de 30 % en peso, es calentado, a una temperatura entre 80 
y 140 °C sometido a una agitacion lenta y vacio (0.02-13 kPa) hasta lograr que 
quede con un contenido de humedad inferior al 1,5 % en peso y un contenido 
de monomero residual menor de 2 ppm. El polimero asi purificado se extrae 
del equipo en estado de fusion pudiendo ser a continuacion disuelto en un 

15 solvente adecuado (preferentemente acetona o etanol) o enfriado y molido en 
dependencia del uso que se le de posteriormente. 

Esta tecnologia mostro eficiencia en la eliminacion de monomero residual 
y de humedad. Los remanentes de monomero residual deben ser eliminados no 
solo desde el punto de vista toxicologico sino tambien para evitar interacciones 

20 indeseables con los muchos posibles farmacos, principios activos y demas 
excipientes de las formulaciones farmaceuticas. Por otra parte si el contenido 
residual de agua es superior al limite fijado el polimero no podria ser sometido 
a molinado, pues mostraria propiedades plasticas. La via descrita para la 
purificacion y secado es tecnologicamente la mas eficiente y sencilla. La 

25 realizacion del secado por ejemplo en forma estatica en estufas de vacio es muy 
lenta y requiere de equipos voluminosos y costosos. Esto esta determinado por 
el hecho de que el espesor de la capa de polimero en las bandejas debe ser 
pequeho, pues de lo contrario el polimero humedo desbordaria las bandejas al 
hicharse al inicio del secado y por otra parte el termino del secado se dilataria 

30 por muchas horas o dias. 

El procedimiento que se propone tiene sin embargo sus limitantes, pues 
agitar la masa fundida de polimero requiere de altas energias por ser muy 
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viscosa, sobre todo en estado de casi sequedad (Ver FIG. 1). Para la 
determmaoon de la viscosidad se empleo un viscosimetro rotatorio RHEOTEST 
2, de fabricacion alemana, utilizando el dispositive* de cilindros. 

Se puede observar un comportamiento de viscosidad estructural en las 
muestras que contienen agua (ver FIG. 2) Para el polimero seco este 
comportamiento no resulta evidente(ver FIG. 3). 

Lo anterior implica que aun bajo regimen de agitacion la viscosidad crece 
a valores muy altos cuando el polimero se acerca a la condicion de pureza y 
sequedad. El aumento de la temperatura puede determinar una disminucion 
sustancial del valor de la viscosidad. Se observa para la dependencia del 
logaritmo de la viscosidad de PVAc de Mw=27500 vs el inverse* de la 
temperatura un perfecto ajuste al comportamiento lineal (r= 0.999). La 
energia de activacion del flujo viscoso y el factor preexponencial fueron 
calculados para el rango de temperatura de 100 a 125 °C, siendo los resultados 
los siguientes: 

Tl = Ke "E/rt 

K = 21.19589 E- 106693 J 

La estabilidad del polimero establece sin embargo un limite al aumento 
de la temperatura. El estudio de la estabilidad termica de las muestras se 
efectuo mediante la termolisis de las mismas en un espectrometro de masas 
con temperatura programable (8°, 16°,y32°C/min). Los vapores de 
descomposicion de las muestras fueron conducidos a la camara de ionizacion 
del equipo y se registro tanto el termograma correspondiente a la corriente 
ionica total como el correspondiente a la corriente ionica debida al ion M/Z=60 
(acido acetico).En diferentes momentos del experimento se registraron los 
espectros de masas de los vapores que en esos momentos llegaban a la camara 
de ionizacion. 

Los termogramas obtenidos para la termolisis del PVAc seco a dos 
velocidades de calentamiento (16 ° C/min y 32 °c/min, respectivamente) 
muestran que a tempera turas infenores a 120 0 C la descomposicion del PVAc 
es completamente despreciable. Los espectros de masas obtenidos en esta 
zona de temperatura no muestran producto alguno de descomposicion y solo 
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denotan la existencia de acido benzoico (provenience del iniciador usado en la 
polimerizacion) presente como trazas y que se desorbe parcialmente por efecto 
de alto vacio. Esta impureza es totalmeme desorbida a temperaturas entre 120 
v 130 0 C. a las que comienza una lenta degradacion del polimero con 
5 formacion fundamentalmente de acido acetico. 

En la figura 6 se muestra el termograma obtenido para la termolisis de 
PVAc con 2% de agua ocluida (velocidad de calentamiento 8° C / min. ). Se 
observa que la presencia de agua ocluida no provoca una degradacion por 
hidrolisis a temperaturas inferiores a 120 ° C, denotando los espectros de 
10 masas en la zona de hasta 120 ° C solo la presencia de trazas de acido 
benzoico 

Puesto que la viscosidad depende directamente del peso molecular y no 
puede ser dismmuida por aumento de temperatura por encima de 130-140° C, 
se hace necesario que el polimero tenga una masa molecular que permita su 
15 facil punficacion y secado. Desde el punto de vista practico el limite de masa 
molecular promedio en peso es de 40000 daltons. Por otra parte ha quedado 
demostrado que los polimeros con Mw mayor que 10000 y menor que 40000 
son perfectamente idoneos para los fines de aglutmar y comrolar la entrega de 
sustancias ocluidas. 

20 Los polimeros obtenidos mediante el procedimiento descrito cumplen con 

las siguientes especificaciones 

Monomero residual: < 2 ppm en peso, (son alcanzables niveles de 
<0,5ppm). 

Acidez total referida a acido acetico: <0.5% en peso (fundamentalmente 
25 acido benzoico.) 

Agua: < 1,5 % en peso 

Peroxidos: 0,0 % 

30 

Temperatura de transicion vitrea: 35-39° C. 
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EI polivinilacetato obtenido por el proceso descrko presenta 
especificaciones en general de similar rigor y en el caso del monomero residual 
de superior rigor que los requerimientos establecidos por la FDA el y Food 
Chemical Codex norteamericanos para uso de este polimero en envases y 
5 recubrimientos en contacto con alimentos acuosos y grasos y como 
masticatorio en goma de mascar. Para el ultimo de los usos mencionados se 
especifica que el polimero debe tener una masa molecular mayor de 2000 sin 
precisarse un valor limite del contemdo de acetato de vinilo. Igual comparacion 
puede hacerse con el polivinilacetato autorizado en Japon como aditivo 
10 alimentario de uso en goma de mascar y en recubrimientos de frutas y 
vege tales. 

La toxicidad del polivinilacetato obtenido por el proceso que se describe 
fue objeto de los siguientes estudios: 

• Ensayo de citoxicidad empleando el test de hepatocitos aislados de ratas 
15 La ejecucion de este test mostro que el PVAc a las dosis de 5 y 10 mg no 
presenta efecto citotoxico. Estudio de toxicidad aguda y cronica (uno tres y 
seis meses) por via oral en ratas Sprague Dawley. 
Se realizaron los siguientes estudios: 

- estudio a dosis unica: Se emplearon tres hembras y tres machos en 
20 cada nivel de dosis establecido que fueron: 250, 2000, 5000 y 10000 mg/kg de 
peso corporal, de la sustancia de ensayo (incorporada a pellets de pienso 
consumidos totalmente por las ratas) 

- estudio a dosis repetida hasta un mes : Se realizo una distribucion de 40 
animates por cada grupo (20 hembras y 20 machos); tres grupos 
25 correspondientes a la sustancia en estudio y otro correspondiente al grupo 
control. Las dosis empleadas fueron:, 100,750 y 2500 mg/kg de peso corporal 

- estudio a dosis repetida hasta tres v seis meses : Se emplearon en el 
estudio hasta 3 meses 30 animales por cada nivel de dosis (15 hembras y 15 
machos) e igual numero para el grupo control con niveles de dosis del 25, 250 
30 y 2500 mg/Kg de peso corporal para los animales de experimentacion. Para el 
estudio hasta 6 meses se utilizaron niveles de dosis de 125, 250 y 2500 mg/kg 
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de peso corporal y 20 animales por cada grupo (10 hembras y 10 machos), 
estableciendose tres grupos de ensayo, un grupo control y un grupo centinela. 

Se utilizaron para estos estudios ratas Sprangue Dawley de ambos sexos. 
La administracion de la sustancia de estudio se efectuo mediante pellets de 
5 pienso que la tenian incorporada. Despues de haber sido completamente 
consumidos los referidos pellets, se procedia a suministrar a los animales 
pienso normal ad libitum. 



-Estudio estructural por miocroscopia electronica del intestino grueso y 
delgado (10 animales, 5 controles y 5 tratados al termino del estudio de seis 
meses de duracion). 

Los resultados de los estudios anteriormente mencionados, demostraron, 

20 que el PVAc obtenido por el proceso que se describe no es citotoxico y que no 
existen signos y sintomas de toxicidad que se puedan hacer dependientes de la 
administracion del PVAc por via oral en estudios de Dosis Unica y de Dosis 
Repetida de 30, 90 y 180 dias. Estos resultados se complementan con el 
resultado de estudios de citotoxicidad y genotoxicidad referidos en la literatura 

25 cientifica ( Ishidate M.J. Jr. et al. "Primary mutagenicity screening of food 
additive currently used in Japan" Food Chem. Toxicol. 22(8):623-636 (1984)). 
Se puede concluir por tanto que este polimero es inocuo cuando se administra 
oralmente. 



10 



Se evaluaron los siguientes parametros: 
-Determinaciones hematologicas. 
-Determinaciones bioquimicas 
-Determinacion de acetaldehido en sangre 
Se realizaron los siguientes estudios: 
-Estudios histopatologicos 
-Estudios microbiologicos. 



15 



-Examen clinico 
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2 NUEVO PROCEDIMIENTO DE OBTENCION DE COPOLIMEROS DE 
ACETATO DE VINILO-ALCOHOL VINILICO CON MENOS DE 30 % MOLAR 
DE UNIDADES DE ALCOHOL VINILICO 

1 . A partir del polivmilacetato obtenido mediante procedimiento de la presente 
invencion se pueden obtener copolimeros de acetato de vinilo-alcohol vinilico 
con un contenido de unidades monomericas de alcohol vinilico entre 0 y 30 
% molar, por diferentes vias. La reaccion de transesterificacion en etanol, 
utilizando un catalizador alcalino representa la mejor opcion para obtener 
copolimeros con cierto caracter de bloque. Se conoce que la presencia de 
agua en este tipo de reaccion ejerce un control sobre la profundidad de la 
alcoholisis. La adicion de cantidades controladas de agua (en rango entre 2 
y 20 % basadas en la concentracion del PVAc), a soluciones de PVAc en 
metanol que contienen NaOH, permiten a temperaturas de reaccion entre 10 
y 40 0 C , el control de la alcoholisis/ hidrolisis en el rango entre 93 y 75 % de 
contenido molar de unidades monomericas de alcohol vinilico (Dimonie M y 
cols; Rom. 58,176 (CI. C08F 27/ 16), 25 Mar. 1975; Appl. 67,621 12 Jul. 
1971) 

El procedimiento que se propone se caracteriza por ser utilizar un 
alcohol como solvente y por el establecimiento de una proporcion de las 
cantidades iniciales de polivinilacetato/hidroxico de sodio /solvente y la 
adicion de agua a la mezcla inicial de reaccion en cantidades entre 4 y 25 %del 
disolvente presente para dar los copolimeros deseados sin que sea necesario 
detener la reaccion en ningun momento de la misma, concluyendose en un 
tiempo menor a 30 minutos. La relacion masica entre PVAc /alcohol /NaOH 
debe mantenerse en el rango de 50-80 / 130-170 / 1. El procedimiento se 
caracteriza por la mezcla instantanea con fuerte agitacion, de dos soluciones, 
ambas a la misma temperatura en el rango entre 20 y 40 ° C, una de ellas 
constituida por una disolucion de PVAc en alcohol con 0 a 7 % de agua y la 
otra por una disolucion de NaOH en el alcohol con adicion de una cantidad de 
agua que sumada a la cantidad de agua presente en la otra solucion alcance el 
valor deseado para el control de la composicion de unidades monomericas del 
copolimero producto de la reaccion 
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3 PROCEDIMIENTO DE OBTENCION DE POLIVINILACETATO Y 
COPOLIMEROS DE ACETATO DE VINILO- ALCOHOL VINILICO EN FORMA 
DE POLVO SUFICIENTEMENTE ESTABLE AL ALMACENAMIENTO. 

El PVAc y los copolimeros de acetato de vinilo- alcohol vinilico con 
5 tendencia a bloque y contenido molar de unidades de alcohol vinilico menor 
del 30%, presentan en estado de pureza temperaturas de transicion vitrea (tg) 
entre 39 y 44° C. La presencia de minimas cantidades de humedad o de 
remanentes de solvente organico hacen disminuir la Tg a valores de 
temperatura en ocasiones iguales a la ambiental. Si esto sucede cualquier 

10 polvo de estos polimeros se compactaria durante el almacenamiento a 
temperatura ambiente. De igual forma la molida de estos polimeros es 
extraordinariamente dificil, pues el calentamiento que este proceso origina en 
el material molido determina su compactacion e incluso fusion. 

Se reivindica un procedimiento para la obtencion de estos polimeros en 

15 polvo, utilizables en formulaciones de comprimidos producidos por proceso de 
compresion directa o por proceso de humectacion con solvente, caracterizado 
por ejecutarse en dos etapas, siendo la primera la molida del polimero en 
molino de cuchillas o de martillos utilizando malla de agujeros entre 2,5 y 0,8 
mm, y la segunda la mezcla del granulado grueso obtenido en la primera etapa 

20 con excipientes farmaceuticos cristalinos de tamano de particulas pequeno 
(preferentemente lactosa) o un principio activo cristalino y la molida de la 
mezcla en el mismo tipo de molino usando malla de tamano de agujero entre 
0,2 y 0,04 mm. Finalmente el producto molido es sometido a mezclado 
homogenizante. 

25 El producto asi obtenido presenta, si se almacena a menos de 30 0 C y 

protegido de la humedad, una estabilidad fisica adecuada y no se apelmaza en 
un ano de almacenamiento. Aun en el caso que a causa de elevadas 
temperaturas ambientales (> 30° C)llegase a apelmazarse resulta facil romper 
los aglomerados y pasarlo nuevamente de forma rapida por el molino, como es 

30 usual hacerlo en la industria farmaceutica con las materias primas, previo a la 
confeccion de granulados. 
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4 EMPLEO DE POLIVINILACETATO DE MASA MOLECULAR 
PROMEDIO EN PESO DE 10000 A 40000 DALTONS COMO MEDIO UNICO 
O PRINCIPAL DE AGLUTINACION DE COMPRIMIDOS 

Los agentes agiuunantes desempenan un papel fundamental dentro de la 
formacion de la tableta, ya que son los responsables, conjuntameme con la 
compresion. de suministrar las fuerzas cohesivas necesarias para que las 
particulas o granules formen la estructura solida de agregados caracteristicos 
de esta forma farmaceutica y la mantengan aun despues de haber dejado de 
ejercerse presion sobre ella. 

El polivinilacetato posee propiedades agiuunantes. Se reivindica el uso 
de polivinilacetato con masa molecular promedio en peso entre 10000 y 40000 
daltons y bajo contenido de monomero remaneme, como aglutinante en 
procedimientos de obtencion de granulados base adecuados para utilizarse en 
la produccion de comprimidos por compresion directa o doble compresion o de 
granulados contentivos de principios activos, caracterizados por: 

• ser obtenidos, bien a partir de polivinil acetato en forma de polvo en mezcla 
intima con lactosa u otro excipiente cristalino por humectacion con acetona 
o etanol u otro solvente apropiado o a partir de excipientes solidos y 
solution del polivinilacetato en un solvente organico idoneo. 

• contener entre 1 y 10 % en peso de polivinilacetato. 

5 EMPLEO DE POLIVINILACETATO DE MASA MOLECULAR 
PROMEDIO EN PESO DE lOOOO A 40000 DALTONS Y DE COPOLIMEROS 
DE ACETATO DE VINILO - ALCOHOL VINILICO CON MENOS DE 30% 
MOLAR DE UNIDADES DE ALCOHOL VINILICO COMO MEDIO UNICO O 
PRINCIPAL DE AGLUTINACION Y CONTROL DE LA LIBERACION DE 
PRINCIPIOS ACTIVOS EN COMPRIMIDOS Y PELLETS 

Los copolimeros cuyo uso se reivindica como constituyentes unicos o 
principales de matrices de control de la liberation de sustancias o principios 
activos ocluidos se limitan a los que presentan menos de 30% de unidades 
monomericas de alcohol vinilico pues copolimeros con un mayor contenido de 
unidades de alcohol vinilico que los antes mencionados pueden presentar 
cierta solubilidad en medio acuoso y de ser admimstrados de forma sistematica 
al orgamsmo por via oral pudieran ser parcialmente absorbidos. Es conocido 
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que el aicohol polivinilico puede originar trastornos renales. Ademas los 
mencionados copolimeros con contenido molar de unidades de alcohol vinilico 
de mas de 30 % no son bien solubles en solventes organicos y se requeriria 
emplear mezclas de algunos de estos con agua, lo que hace engorroso y 
5 problematico el secado de los granulados en la industria farmaceutica. 

La oclusion de un principio activo, farrnaco o sustancia en general 
dentro de una matriz de alguno de los polimeros cuyo uso se propone, puede 
ocurrir por cualquiera de las siguientes vias: 

a- Mediante empleo de soluciones de polimero para depositar el mismo 
10 sobre la sustancia, solida o liquida (adsorbida o absorbida en este ultimo caso 
sobre o en un soporte inerte), por evaporacion posterior del solvente 

b- Por mezcla intima de polimero en polvo , acornpariado o no por 
excipientes cristalinos, con los que se obtuviera o no un granulado, con una 
sustancia , principio activo o farrnaco solido o Hquido soportado en el ultimo 
15 caso sobre solido inerte. 

c- Por mezcla intima de los solidos, humectacion con solvente 
(preferentemente acetona o alcohol) , y secado posterior. 

Los productos asi obtenidos pueden ser granulados y comprimidos con 
adicion o no de otros excipientes tales como rellenos, lubricantes etc. 
20 Para igual humedad residual, igual composicion de los demas 

componentes de una formulacion solida e igual contenido de polimero o 
copolimero. el poder retardatorio de la velocidad de liberacion de los principios 
activos crece de la siguiente forma: 

polivinilacetato< copolimeros con tendencia a bloque con bajo contenido 
25 de unidades de alcohol vinilico < copolimeros con tendencia a bloque con alto 
contenido de unidades de alcohol vinilico. El comportamiento descrito es 
inverso al de otros copolimeros compuestos por un comonomero muy hidrofilo 
y otro menos hidrofilo. En estos a mayor contenido del comonomero hidrofilo 
mayor es la velocidad de hinchamiento y de liberacion de las sustancias 
30 ocluidas. En el caso de los copolimeros cuyo uso se propone, los estudios 
realizados demuestran que: 

a- Los coeficientes de difusion del agua hacia el interior del polimero son 
varias veces menores para los copolimeros que para el polivinilacetato, 
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decrecendo en la medida que aumenta el contenido de unidades monomericas.de 
alcohol vinilico : dentro del rangode composicion de los copolimeros cuyo uso se 
reivmdica. La causa de esto es la probada formacion de clusters de agua del 
polimero (Q.T. Nguyen y cols; Journal of Membrane Science, 113 (1) 137-150 
5 (1996)). 

b- Las energias libres de mezcla para la fase mixta polimero- agua permiten 
comparar la compatibilidad de los diferentes polimeros frente al agua. Como se 
observa la extrapolacion de las curvas de la FIG. 4 para valores de AG m = 0 lleva 
a un valor superior de contenido de agua para el copolimero que para el PVAc. 
10 Puesto que para AG m = 0 los componentes de una fase mixta alcanzan 
mcompatibilidad es de concur que para los menconados valores extrapolados 
ocurre una separacion de fases. Estos resultados se corroboran por un 
expenmento de hincham ie nto en agua a 37 o C de una lamina rectangular de 
PVAc (Mw 537000 ± 5750) perfectamente seco(0.5 g de peso y de 0.5 ± 0.0059 
15 mm de espesor). Se peso periodicamente la lamina, despues de secarla 
superficialmente, durante un periodo de mas de 40 dias. En la FIG. 5 se muestra 
el resultado de tal experimento. Se observa una inflexion de la curva de la FIG. 5 
a una concentracion de agua en la fase mixta de aproximadamente 3,5%, muy 
cercana al valor extrapolado para AG m =0 en la curva correspondiente al PVAc de 
20 la FIG. 4 (3.7%). 

La microscopia optica de una lamina de PVAc sumergida en agua a 25 ° C 
denota la formacion de goticas de agua en la fase polimerica despues de un 
tiempo de inmersion y que estas goticas con postenoridad dismmuyen su 
tamario, multiplican su numero y se tocan para formar canales. 

25 c- Se determine el caracter de bloque de diferentes muestras de 

copolimeros, obtenidas por diferentes metodos con contenido molar de unidades 
de alcohol vinilico de 21, 36 y 43 %. Para ello se hizo uso de las diadas de los 
diferentes grupos -CH 2 - de la cadena del espectro de '3 C -RMN segun 
(D.C.Bugada, A. Rudin ; Polymer, Vol 25 , 1759 (1984). La relacion de 

30 persistencia (p) tuvo valores entre 1 (copolimero estadistico) y 2,1 (copolimero 
con tendencia a bloque), en dependencia del metodo de modificacion del PVAc 
empleado. Se determine la distribucion secuenciai de las muestras, para lo 
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cual se implemento un metodo que permite relacionar la expresion que 
desarrollo Flory para estos fines sobre la base de las temperaturas de fusion 
con los datos que ofrece RMN-C 13 (ver figura 6). En la FIG: 7 se muestra la 
influencia que ejerce la distribucion secuencial sobre la liberacion de 
5 sustancias ocluidas en una matriz de copolimero. Las curvas de la FIG. 7 
corresponden a la liberacion de teofilina de tabletas identicas en contenido de 
polimero, demas excipientes, forma, peso y dureza. Se utilizo un disolutor 
ERWEKA con dispositivo de paletas, 100 rpm , y agua (900 ml) a 37° C como 
medio de disolucion.. ■ 

10 d- Haciendo uso del metodo de los interceptos, (W. Mannchen ; 

"Einfuehrung in die Thermodynamik der Mischphasen" VEB Deutscher Verlag 
fuer Grundstoffindustrie, Leipzig, DDR, (1965) ), se determinaron los 
volumenes parciales molares de las unidades monomericas en los copolimeros 
de la FIG. 7 y se determino su aditividad, tanto para el que tiene tendencia a 

15 bloque como para el estadistico. A partir de estos resultados se puede casi 
excluir que presuntas diferencias de volumen libre ocasionen las diferencias en 
la difusion de sustancias ocluidas en ambos tipos de matrices. 

e- En estudios realizados empleando la calorimetria diferencial de 
barrido (dsc) con muestras de copolimeros con contenido de unidades de 

20 alcohol vinilico menores del 25 % molar, con muestras de muy disimil historia 
termica se constato que la formacion de microdominios cristalinos no 
constituye un factor de peso apreciable que pueda explicar las diferencias 
encontradas en la difusion de agua en el PVAc y en los copolimeros. Los 
termogramas de muestras de copolimero con 21% molar de VA y P=1.63 

25 tratado a 80° C al vacio por 64 horas no mostraron picos de fusion. Lo mismo 
ocurrio con otros tratamientos termicos. Solo una muestra obtenida de un gel 
con acetato de metilo a la que se le evaporo el solvente y se trato al vacio (1mm 
Hg) a 60° C durante 6 horas mostro un pico de fusion (1,67 J/g) que permitio 
el calculo del grado de cristalinidad alcanzado. Para ello se utilizo el valor de 

30 aHu = 7.1 kJ/g, como el mas probable (B. Wunderlich ; Macromolecular 
Physics, Academic Press N.Y. <A> Vol. 3 table VIII, 6 (1980) ) entre otros 
similares propuestos. Se obtuvo un valor de 8,64 % de las unidades de VA en 
forma de microdominios cristalinos, o sea el 0,9 % de la masa total del 
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polimero. En el caso de copolimeros con menos de 21% de VA no fue posible 
detectar picos de fusion en muestras sometidas a muy diferente histona 
termica. En copolimeros con mas de 25 % molar de alcohol vinilico resulta 
comun la presencia de picos de fusion en los termogramas. 

A partir de toda la informacion anteriormente discutida , se concluye que 
las diferencias observadas entre los coeficientes de difusion de agua en PVAc y 
en copolimeros, se deben fundamentalmente a la diferente tendencia a formar 
clusters, y por ultimo que la separacion en fases de la fase mixta polimero- 
agua, que inicialmente se forma, afecta la cinetica de la sorcion de agua dentro 
de la matriz y constituye el factor de mayor influencia en la entrega hacia un 
medio acuoso externo de sustancias ocluidas en estas matrices polimericas. A 
partir del momento en que ocurre la separacion en fases comienza un proceso 
que termina en la formacion de canales de agua dentro de la matriz que 
facilitan la entrega por difusion de cualquier sustancia ocluida que presente 
solubilidad en agua. 

Estos dos factores se conjugan para determinar la cinetica de liberacion 
de sustancias ocluidas en el seno de matrices constituidas por el PVAc y los 
copolimeros de acetato de vinilo-alcohol vinilico. Las matrices de aquellos 
polimeros que presenten mayor tendencia a la formacion de clusters de agua y 
mayor compatibilidad polimero - agua entregaran con mayor lentitud las 
sustancias que ocluyen. 

Otra conclusion importante que se deriva del conocimiento del 
mecanismo de control de las matrices estudiadas es que la humedad o el 
contenido remanente de algun solvente presente en las mismas puede 
infiuenciar de forma importante la velocidad de liberacion de las sustancias 
ocluidas. 

EJEMPLOS DE REALIZACION 
• Primer ejemplo de realizacion 

Obtencion d e polivinilacetato. de adecuada pureza e inocuidad, a escala 
industrial 

En concordancia con el proceso descrito se obtuvieron en un reactor de 
250 litros, dotado de doble control de temperatura por calentamiento y muy 
eficiente enfriamiento, (temperatura de reaccion: 80°c; etanol 95 %(100 Its.) 
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como solvente, 537,5 g de peroxido de dibenzoilo, tiempo de reaccion 8 hqras 
purificando y secando el producto de la forma referida en la DESCRIPCION de 
esta solicitud de patente, se obtuvieron 83.5 Kg de polivinilacetato (89,9% de 
rendimiento), con las siguientes especificaciones: 
5 -masa molecular promedio: Mw = 25145 daltons Mn = 9365 daltons 

-temperatura de transcision vitrea: 37,6 °C 

- humedad: 0,651% en peso 

- monomero residual: 0.2 ppm 
-acidez referida a acido acetico: 0,24 % 

10 -residuos de ignicion: 0,0085 % en peso 

- peroxido de dibenzoilo: 0,0 % 
• Segundo ejemplo de realizacion 

Empleo de polivinilacetato como aglutinante en una formulacion de 
propanolol. 

15 Se preparo un granulado utilizando polivinilpirrolidona (masa molecular 

promedio en peso: 25500 daltons) como aglutinante. El polimero fue mezclado 
con el resto de los excipientes Se utilizo el metodo de granulacion humeda 
empleando etanol como humectante en la cantidad y durante el tiempo necesario 
para que el polvo se humecte y aglomere. El secado se efectuo en lecho fluidizado 

20 hasta alcanzar una humedad residual absoluta de 1.8 %. Con este granulado se 
obtuvo la formulacion 1 que sirve para la comparacion con las formulaciones en 
que se utilizo PVAc. 

De igual forma que la descrita se obtuvo la Formulacion 2. Se preparo el 
granulado utilizando polivinilacetato (masa molecular promedio en peso: 26436 ± 

25 545 daltons) molido y estabilizado con lactosa. Proporcion de ambos 
componentes: 50:50. Este PVAc estabilizado fue mezclado con el resto de los 
excipientes. 

La Formulacion 3 se obtuvo a partir de un granulado preparado con 
polivinilacetato al 38 % disuelto en etanol. Esta solucion se mezclo con el resto 
30 de los excipientes y con una cantidad adicional de etanol, procediendose despues 
de igual forma que se describe para la Formulacion 1. 

En la tabla 1 se muestra la composicion de las tres formulaciones 
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Tabla I: Formulaciones ensayadas de Propranolol. 



Componentes 
( m g) 


Form. 1 (aglut. 

rvr] 


Form. 2 (aglut, 
PVAc solido con 
lactosa) 


Form. 3 (PVAc en 
solucion.) 


Propranolol HCL 


40.00 


40.00 


40.00 


L-aCLOSS 


J5.00 


35 .00 


35.00 


Almidon de Maiz 


15.00 




X D.UU 


PVP 


3.00 






PVAc 




3.00 


2,30 


Croscarmelosa 
sodica 


3.00 


3.00 


6.00 


Talco 


3.00 


3.00 


6.00 


Magnesio 
estearato 


2.00 


2.00 


2.00 


Acohol etiiico mL 


42.00 


43.00 


43.00 



5 

Todas las formulaciones ensayadas se realizaron empleando la via humeda 
tradicional siguiendo el diagrama de flujo que se presenta en la figura 1 . 
Las caracteristicas de los granulados obtenidos con las diferentes 
formulaciones ensayadas con propranolol se reportan en la tabla 2. 
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Tabla 2: Propiedades fisicos - quimicas y tecnologicas de los granulados. 



Parametros 


Form. 1 (aglut. : 
PVP) 


Form. 2 (Aglut. i Form. 3 
PVAc solido con i (aglut. PVAc 
lactosa) 1 en solucion) 


Densidad de 
vertido g/cm 3 


0.43 


0.43 


0.44 


Densidad de 

Asentamiento 

g/cnv* 


0.48 


0.48 


0.51 


Angulo de reposo 
grados 


29.00 


29.50 


29.60 


Velocidad de flujo 
g/cm 2 seg 


10.30 


10.80 j 11.30 

i 
t 


Indice de Carr % 


10.40 


11.30 i 13.70 


Indice de 
Haussner 


1.11 


1.12 


1.15 


Diametro medio 
Mm 


540.00 


570.00 


290.00 


Calidad del flujo 


Continuo 


continuo | continuo 


Friabilidad 
granular % 


11.60 


13.50 


23.70 



5 Como se observa en todos los casos se alcanzaron buenas propiedades en 
sentido general. Los valores de Indice de Carr se encuentran por debajo del 15 
% considerado como bueno, destacandose los ensayos 1 y 2 con valores 
excelentes, en todos los casos el Indice de Haussner es menor de 1.25. Las 
velocidades de flujo alcanzan valores adecuados. Los angulos de reposo son 
10 menores de 30°. Estas propiedades garantizan buena fluidez de los granulados 
a traves de la tolva para ser sometidos a la compresion y evitar variaciones de 
peso. Los granulados muestran buena resistencia mecanica con friabilidades 
granulares menores del 40.0 %. 

Se realizo la compresion de los granulados utilizando un troquel de 6.35 mm 
15 de diametro, piano, biselado, ranurado ajustando la maquina troqueladora 
para obtener tabletas segun los requerimientos establecidos. En la tabla 3 se 
muestran las propiedades de las tabletas obtenidas. 
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Tabla 3: Propiedades fisico mecanicas y tecnologicas de las tabletas de 

Propranolol. 



Parametros 


Limites 


Form. 1 


Form. 2 


FnrTTi ^ 

1 Ul 111. o 


raasa mg 


100.00 ± 
5.50 


103.75 ± 
2.07 


103.65 ± 
1.58 


99.31 ± 1.39 


altura mm 


2.50 ± 0.1 


2.65 ± 0.04 


2.65 ± 0.02 


2.54 ± 0.02 


dureza kg 
monsanto 


4.50 ± 0.5 


4.65 ± 0.31 


4.50 ± 0.37 


4.55 ± 0.47 


Friabilidad 
% 


< 1 


0.06 


0.09 


0.13 


HFR 


> 1.5 


77.50 


11.25 


30.76 


Desintegracio 
n min. 


< 15 


4 


7 


4 



Se evaluaron las tabletas despues de 12 meses de estabilidad, reportandose los 
valores en la tabla 4 y 5. 

Tabla 4- Propiedades fisico - mecanicas y tecnologicas de las tabletas de 
propranolol a los 12 meses de fabricacion. 



Parametros 


Limites 


Form. 1 


Form. 2 


Form. 3 


Masa mg 


100.00 ± 5.5 


103. 50± 1.62 


103.25± 0.77 


99.30± 1.22 


Altura mm 


2.55 ± 0.1 


2.64 ± 0.03 


2.65 ± 0.01 


2.55 ± 0.02 


Dureza kgf. 


4.50 ± 0.5 


4.95 ± 0.42 


4.90 ± 0.52 


4.93 ± 0.52 


Friabilidad % 


< 1 


0.11 


0.18 


0.37 


HFR 


> 1.5 


47.72 


29.88 


12.16 


Desintegracion 
min. 


< 15 


2 


2 


2 


Aspecto 
organoleptics 


Tabletas 
blancas, 


Responde 


Responde 


Responde 
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Con brillo. 









Tabla o: Resultados de la evaluacion quimica de las tabletas de propranolol a 

los 12 meses de fabricacion. 

5 



Parametros 


Limites 


Ensayo 1 


Ensayo 2 


Ensayo 3 


Descripcion 


Tabletas planas, 
biseladas, ranuradas de 
color bianco. 


Responde 


Responde 


Responde 


Identificacion 


En el cromatograma de 
la. valoracion deb.e 
aparecer un solo pico 
con un tiempo de 
retencion que 
corresponda al del 
estandar. 


Responde 


Responde 


Responde 


Valoracion % 


90 -110 


100.14 


100.48 


98.54 


Disolucion % 


No menos del 75 % de la 




99:50 


99.57 




cantidad declarada en 30 




98.13 


100.73 




minutos. 




97.54 
98.75 
100.40 
99.72 


99.73 
99.96 
99.58 
100.50 


Desintegracion 


Menos de 15 minutos en 
agua a 37 grados. 


2 


2 


2 



Todos los resultados mostrados indican que el polivinilacetato empleado 
confiere adecuadas propiedades fisicas a los granulados y tabletas estudiadas. 
• Tercer eiemplo de realizacion 
10 Obtencion de copolimeros de acetato de vinilo alcohol vinilico con 

composicion prefijada 

Se realizaron varias reacciones de alcoholisis de polivinilacetato en las 
que se mantuvo constante la temperatura (40° C) y las relaciones de masa de 
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polivinilacetato, hidroxido de sodio y etanol en ia mezcla inicial de reaccion. 
Las mencionadas relaciones fueron: 

PVAC: NaOH: etanol = 25: 0.36:53,2. El PVAc se disolvio en parte del 
alcohol a emplear en la solucion, el hidroxido de sodio en la otra parte del 
etanol, adicionandose a ambas soluciones una cantidad de agua tai que al unir 
las soluciones a la temperatura de reaccion la cantidad de agua presente en la 
mezcla se encuentre en el rango entre 0 y 15 % de la cantidad total de solvente 
presente. En todas las reacciones se tomaron muestras de la mezcla de 
reaccion a diferentes tiempos y se detuvo inmediatamente la alcoholisis en las 
muestras por adicion de acido acetico hasta neutralizacion. Se observo que el 
contenido de unidades de alcohol vinilico en el copolimero aisiado de las 
diferentes muestras no se modificaba en el tiempo a partir de 20 minutos de 
reaccion para todas las reacciones estudiadas y que el mencionado contenido 
depende de la cantidad de agua anadida inicialmente. Este comportamiento, 
asi como la funcion que lo describe, se observa en la figura 8. 
& Cuarto ejemplo de realizacion 

Obtencion de tabletas de teofilina diferenciadas solo en la composicidn 
de la matriz polimerica 

Se confeccionaron granulados por via humeda a partir de soluciones de 
diferentes polimeros .Todos los granulados tenian igual composicion : 

- teofilina monohidratada 86 % 

-polimero 13 % 

-estearato de magnesio 1%, 

y se diferenciaban solamente en la composicion monomerica de los 
polimeros que los constituian.: polivinilacetato y copolimeros con 15, 18 y 
21% molar de unidades de alcohol vinilico. 

El polivinilacetato empleado presento una masa molecular promedio en 
peso determinada por GPC de 25175 daltons y los copolimeros fueron 
obtenidos por alcoholisis del anterior, de igual forma que se describio en el 
tercer ejemplo de realizacion. 

A partir de los granulados descritos se confeccionaron 4 tipos de 
tabletas. Algunos de los parametros fundamentals que caracterizan a los 
granulados y las tabletas se muestran en la tabla 6. 
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Tabia 6: Principales parametros fisicos de los granulados y tabletas 



Polimero 


Humedad 
en 

granulado 
(%) 


Friabilidad 
(%) 


Dureza 
(KgO 


Peso(mg) 


Altura 
(mm) 


PVAc 


1,6 


0,2 


>11 


128,4 


3,14 


cop.,15%VA 


1,8 


0,1 


>11 


129,5 


3,15 


cop.,18%VA 


1,8 


0,1 


>11 


130,5 


3,04 


cop.,21%VA 


0,8 


0,2 


>1 1 


131,1 


3,17 



5 Con las diferentes tabletas se efectuaron experiencias de disolucion in 

vitro en un disolutor Erweka T6 de 6 vasos, utilizando como medio de 
disolucion 900 ml de acido clorhidrico 0.1 N. , agitacion por medio de paletas a 
100 r.p.m. y temperatura de 37°C. De cada uno de los vasos se extrajeron 
muestras de 1.5 ml a intervalos y el contenido de las mismas en teofilina fue 
10 determinado por espectrofotometria ultravioleta..Los perfiles de liberacion 
obtenidos se muestran en la Figura 9. Resulta evidente la influencia que ejerce 
la composicion monomerica de los copolimeros. 
• Quinto ejemplo de realizacion 

Tabletas de acido acetilsalicilico de entrega controlada . 
15 Se confeccionaron tabletas de teofilina utilizando polivinilacetato 

obtenido segun se describe en el primer ejemplo de realizacion de esta solicitud 
de patente,como matriz controladora en forma de polvo y granulacion por 
humectacion con solvente. 

Composicion de la formulacion: 
20 -Acido acetil salicilico 82% 

-Polivinilacetato 15% 
-Almidon de maiz 3% 

Se confeccionaron tres lotes de 42,6 Kg con la composicion descrita 
segun el siguiente procedimiento: 
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1- Molido del polivinilacetato en molino en posicion "martillo", baja 
velocidad y malla 183. 

2- Se pesaron 36 Kg de acido acetil salicilico y 6 ; 6 Kg del polivinilacetato 
previamente molido, mezclandolos a conunuacion en mezcladora horizontal por 5 
mmutos. 

3- Se molio la mezcla con posicion "cuchilla", media velocidad, empleando 
malla Al . 

4- Se traspaso la masa nuevamente a una mezcladora horizontal y se la 
humecto con 2,2-2,4 litros de acetona. 

5- Se granulo por molino con malla 185, baja velocidad. 

6- Se traspaso la masa a un lecho fluidizado y se seco a 50 0 C durante 
mas de 25 mmutos hasta alcanzar una humedad de 0.2 %. 

7- Se adiciono el almidon de maiz y se le mezclo con la masa seca en el 
lecho durante 3 minutos con aire frio. 

8- Se degranulo la masa asi mezclada en molino, posicion cuchilla , media 
velocidad , empleando malla 183. Merma del proceso 2,8 % (lote 1) , 2.7% (lote 2) 
y 3.2% (lote 3). 

9- Troquelacion en troquel de media PBR. Peso de las tabletas: 732 ±18 
mg. para los tres lotes.Dureza de las tabletas: 0,5 Kgf. 

La liberacion in vitro del farmaco se efectuo en un disolutor Erweka DT-6 
dotado de dispositivo de cesta, 100 rpm, a 37° C } usando bufer fosfato (PH 
6,8) como medio de disolucion. ( 900 ml). Se midio la concentracion de acido 
salicilico en el medio de disolucion tomando muestras a diferentes tiempos, que 
fueron primeramente alcalmizadas y diluidas convenientemente y evaluadas a 
conunuacion espectrofotometricamente a 308 nm. Al termino de la liberacion 
(12h) se paso el contenido de cada cesta al vaso respectivo, se calento el 
contenido a 90 0 C aplastando los restos de tableta con una varilla de vidrio con 
al que tambien se agito el liquido. Despues de enfriado el contenido del vaso se 
tome la muestra correspondiente a la disolucion total del farmaco y se evaluo 
igual que las demas muestras. De igual forma se procedio con tabletas de acido 
acetil salicilico comerciales (Bayer 8 horas) Los perfiles de liberacion promedios 
de tres disoluciones para cada tipo de tabletas se muestran en la Figura 10. 
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Los resultados de un estudio farmacocinetico realizado con las tabletas 
descritas en este ejemplo de realizacion efecmado en 13 humanos voluntarios 
adultos y no fumadores , se muestran en la figura 1 1. La dosis administrada fue 
de una tableta de 600 mg acompariada de 200 ml de agua. La cuantificacion del 
5 acido salicilico en plasma sanguineo se efectuo por cromatografia liquida de alta 
resolucion (HPLC), previa desproteinizacion de las muestras de plasma utilizando 
acetonitrilo como agente desproteinizante. 

• Sexto ejemplo de realizacion 

Tableta de nifedipina de accion sostenida 
10 Se preparo una formulacion con la siguiente comoposicion 



Nifedipina : 20 mg 

Co-(VAc-VA) 20 % Hidr. 4.2 mg 

Lactosa monohidratada 4.2 mg 

Celulosa microcristalina 86.4 mg 

15 Almidon de maiz 4.0 mg 

Estearato de magnesio 1.2 mg 



Se empleo un copolimero molido en mezcla con lactosa (50:50). Se 
mezclaron todos los productos solidos con excepcion de la nifedipina, que fue 
disuelta en acetona caliente. La mencionada disolucion fue empleada para 

20 humectar la mezcla solida, dejandose reposar la mezcla por 5 minutos antes de 
ser granulada. Los parametros medidos al granulado obtenido fueron 
satisfactorios, presentando un flujo continuo durante la compresion. Las 
tabletas presemaron una dureza de 6,8 ± 0,3 kgf, friabilidad de 0,16 ± 0,01 % , 
buen aspecto y estabilidad en el peso. 

25 Se realizaron ensayos de liberacion del farmaco utilizando el aparato 4 

descrito en la USP XXIII, sistema de flujo abierto, velocidad de flujo 4 ml/minuto, 
medio de disolucion; primeras dos horas solucion de HC1: PH 1.2, 
posteriormente: bufer PH 6,8. Las muestras tomadas en diferentes tiempos se 
cuantificaron espectrofotometricamente a 238 nm. Los resultados del ensayo se 

30 muestran en la Fig. 12. La cinetica de liberacion del farmaco es muy similar a la 
de un producto comercial de prestigio que fue ensayado de igual forma a la 
descrita. 
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Breve descripcion de las figuras: 

FIGURA 1: Dependencia de la viscosidad con el contenido de agua 
ocluida a 100 °C. Masa molecular MW = 27500. 

FIGURA 2: Dependencia de la viscosidad con la tension tangencial para 
polimero con 5% de humedad. Temperatura 100° C Masa molecular del 
polimero Mw=27500. 

FIGURA 3: Dependencia de la viscosidad con la tension tangencial para 
polimero con 0.46% de humedad. Temperatura 100 ° C. Masa molecular del 
polimero Mw = 20500. 

FIGURA 4: Energias libres molares de mezcla para las fases mixtas agua- 
PVAc (A), y agua-co (VAc-VA), con 12% molar de unidades de VA, (o), en 
dependencia de sus composiciones. 

FIGURA 5: Hinchamiento de PVAc en agua. 

FIGURA 6: Distribucion secuencial de dos copolimeros con contenido 
molar de 21 % de unidades de VA. Uno estadistico y el otro con tendencia a 
bloque (P= 1.63). 

FIGURA 7: Liberacion de teofilina, Tabletas 124 mg, 13% copolimero, 1% 
estearato de Mg. 

Curva 1 : copolimero estadistico con 2 1 % molar de unidades de V.A. 
Curva 2: copolimero con tendencia a bloque con 21% molar de 
unidades de V.A. 

FIGURA 8: Dependencia de la composicion de los copolimeros con el 
contenido de agua de la mezcla de reaccion. 
FIGURA 9: Liberacion de teofilina: 
Curva 1: tableta con PVAc. 

Curva 2: tableta con copolimero con 15 % molar de unidades de alcohol 
vinilico. 

Curva 3: tableta con copolimero con 18 %molar de unidades de alcohol 
vinilico. 
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Curva 4: tablets con copolimero de 21 % molar de unidades de alcohol 
vinilico. 

FIGURA 10: Perfiles de liberacion: 
Curva 1: Tabletas con 15 % PVAc 



FIGURA 11: Perfil plasmatico promedio. Tabletas de acido acetil 
salicilico con 1 5 % PVAc 

FIGURA 12: Perfil de disolucion de la formulacion de nifedipina en el 
aparato 4. 

10 



5 



Curva 2: Bayer, 8 horas 



15 



20 



25 
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REIVINDICACIONES 

i Procedimiento de obtencion de polivinilacetato de masa molecular promedio 
en peso entre 10000 y 40000 daltons, con contenidos de monomero residual 
menor que 2 ppm en peso y humedad inferior a 1,5 % en peso , mocuo por 
ingestion oral, obtenido por polimerizacion del vinil acetato en solucion 
preferentemente en etanol, o en suspension, con uso de peroxido de dibenzoilo 
como iniciador, y que se caracteriza por: 

- La purificacion del polimero mediante la adicion a una disolucion del 
polimero (etanolica o de otro solvente volatil) de un volumen adecuado de 
agua caliente, o mediante la adicion de la disolucion del polimero a un 
volumen adecuado de agua caliente (> 80 o C), durante un tiempo que 
depende de la instalacion empleada, de una agitacion mecanica lenta y de 
una tempera tura elevada de la masa resultante (> 80 0 C), con opcional 
borboteo de una corriente de aire purificado por el seno de la mencionada 
masa, hasta lograr la separacion del solvente por evaporacion o arrastre por 
vapor, la descomposicion del iniciador remanente, la disolucion en el agua de 
la mayor parte del acido benzoico resultante, asi como la eliminacion de la 
mayoria del monomero residual, procediendose finalmente a la separacion del 
agua y de la masa semisolida de polimero humedo. 

- el secado de la referida masa semisolida de polimero mediante calentamiento 
de la misma a una temperatura entre 80 y 140 °C, bajo vacio (0.02-13 kPa) y 
agitacion mecanica lenta, hasta que el polimero quede con un contenido de 
humedad inferior al 1,5 % en peso y un contenido de monomero residual 
menor de 2 ppm. 

2. Procedimiento de obtencion de copolimeros de acetato de vinilo- alcohol 
vmilico con menos de 30 % molar de unidades monomericas de alcohol 
vinilico, mediante alcoholisis / hidrolisis alcalina, caracterizado por: 

- utilizar un alcohol, preferentemente etanol, como solvente y por el 
establecimiento de una proporcion entre las cantidades masicas iniciales de 
polivinilacetato / alcohol / hidroxido alcalino dentro de los rangos que 
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siguiendo el mismo orden anterior se expresan en la relacion 50-80 / 130- 
170/1 

-la adicion de agua a la mezcla inicial de reaccion en cantidades tales que esta 
constituya entre el 4 y el 25 % del disolvente presente. 

5 

3. Procedimiento para la obtencion de polivinilacetato y copolimeros de vinil 
acetato-alcohol vinilico en forma de polvos, suficientememe estables al 
almacenamiento y utilizables en formulaciones de comprimidos producidos 
por proceso de compresion directa o por proceso de humectacion con 

10 solvente, caracterizado por ejecutarse en tres etapas, siendo la primera la 
molida del polimero en rriolino de cuchillas o de martillos utilizando malla de 
agujeros entre 2,5 y 0,8 mm, la segunda la mezcla del granulado grueso 
obtenido en la primera etapa con excipientes farmaceuticos cristalinos de 
tamario de particulas pequerio (preferentemente lactosa) o un principio activo 

15 cristalino seguida de la molida de la mezcla en el mismo tipo de molino 
usando malla de tamano de agujero entre 0,2 y 0,04 mm. y la tercera etapa el 
mezclado homogenizante del producto molido. 

4. Polivinilacetato con masa molecular promedio en peso entre 10000 y 40000 
daltons como aglutinante fundamental en procedimientos de obtencion de 

20 granulados base adecuados para utilizarse en la produccion de comprimidos 
por compresion directa o doble compresion o de granulados contentivos de 
principios activos, caracterizados por: 

-ser obtenidos, bien a partir de polivinil acetato en forma de polvo en 
mezcla intima con lactosa u otro excipiente cristalino por humectacion con 
25 acetona o etanol u otro solvente apropiado o a partir de excipientes solidos y 
solucion del polivinilacetato en un solvente organico idoneo. 

-contener entre 1 y 10 % en peso de polivinilacetato. 
5. Polivinilacetato de masa molecular promedio en peso en el rango entre 
10000 y 40000 daltons y copolimeros de vinil acetato - alcohol vinilico con 
30 contenido molar de unidades monomericas de alcohol vinilico menor de 30% , 
como aglutinantes y sustancias controladoras de la liberacion de principios 
activos en comprimidos o pellets por via de la formacion en las referidas 
formas solidas de matrices controladoras, caracterizadas por ser constituidas 
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fundamentalmente por los referidos polimeros (> 60 % en peso de la matriz) v 
porque la oclusion de un principle active . farmaco o sustancia en general dentro 
de las referidas matrices se efectua por: 

a-em P leo de soluciones de polimero para depositar el mismo sobre la 
sustancia. solida o liquida (adsorbida o absorbida en este ultimo caso sobre o en 
un soporte merte), por evaporacion posterior del solvente 

b-mecla mtima de polimero en polvo, o como granulado. con una 
sustancia. principio activo o farmaco solido o liquido soportado en el ultimo caso 
sobre solido inerte. 

c- mezcla innma de los solidos, humectacion con solvente (preferentemente 
acetona o alcohol) , y secado posterior. 

d-compresion opcional de los productos obtenidos segun se describe 
antenormente, con adidon o no de otros excipientes tales como rellenos o 
lubricantes 
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